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(54) Tide: COMBINATION OF CERIVASTATIN AND FIBRATES 

(54) Bezeichnung: KOMBINATION VON CERIVASTATIN UND FIBRATEN 

(57) Abstract 

The invention relates to the combination of the 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-cocn2yine-A inhibitor (HMG-CoA inhibitor) 
Orivastatin with fibrates and to its use In the prophylaxis and treatment of disorders and diseases of lipid metabolism and of illnesses 
caused by such disorders and diseases. 

(57) Zusammenfassuog 

Die voiiiegende Erfindung betrifft die Kombination des 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym-A-Inbibitors 
(HM&-C:oA~Inhibitor$) Cerivastatin mit Fibraten und ihre Venvendung bei der Prophylaxe und Behandlung von StOiungen 
und Krankheiten des Lipklstofhvechsels sowie von daduich veruisachten Erkiankungen. 



LEDiGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifiziening von PCT- Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemflss dem 
per verOffentlichen. 



AL 


AQnnien 


BS 


Spanxn 


LS 


Lesotho 


SI 


Skiweniea 


AM 


Aiuicnicii 


FI 


Ftnntand 


LT 


Liuuen 


5K 


Sk>wakei 


AT 


OtIBfTBlCll 


FR 


Frankicidi 


LU 


Ltnenbttrg 


SN 


Senegal 


AU 


Auttnlien 


GA 


Gabon 


LV 


Lettltnd 


sz 


Swasiland 


AZ 


Asertaidichao 


GB 


Vereinigies Kteigreidi 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


BomiovKcmipovm 


GB 


Geoiiieii 


MD 


Republik Moldao 


TG 


Togo 


BB 


Birbadn 


GH 


Cham 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


TUttmentstan 


BF 


Bnffcin f^so 


GR 


Gncchenlmd 




Republik Mazedonien 


TR 


TQrkei 


BG 


Bulgirica 


HU 


Ungam 


ML 


Malt 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IB 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Bruilien 


IL 


bfiel 


MR 


Mauretanten 


UG 


Uganda 


BY 


Betann 


IS 


bland 


MW 


Malawi 


US 


Veieinigte Staaten va 


CA 


Kanada 


IT 


haJien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentnlafrikanuche RepubUk 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KB 


Kenift 


NL 


Ntederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgiiisian 


NO 


Norwegen 


YU 


Jngoalawien 


a 


Cflie d*1voire 


KP 


Demokniiiche VoUcscepublik 


NZ 


Keuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


KaiRcntn 




Koiea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachsian 


RO 


Ruminien 






C2 


Tschechische Republik 


LC 


Sl Uicia 


RU 


Russische FQdemioo 






DE 


Oeuuchland 


U 


Liechtenstein 


SO 


Sudan 






OK 


Dlnemaik 


LK 


Sri Lanka 


SB 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Uberia 


SG 


Singqnir 







wo 00/37078 



1 - 



PCT/EP99/09524 



Kombination von Ccrivastatin und Fibraten 

Die vorliegende Erfindung betrifll die Kombination des 3-Hydroxy-3-methyI- 
5 glutaryl-Coenzym-A-Inhibitors (HMG-CoA-Inhibitors) Cerivastatin mit Fibraten und 
ihre Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung von Stdrungen und Krank- 
heiten des Lipidstoffwechsels sowie von dadurch verursachten Erkrankungen. 

EP-A-0 276 807 beschreibt die Kombination von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
10 mit Hexahydronaphthalin-Grundgeriist mit Gemfibrozil sowie die Verwendung 
dieser Kombination fiir die Regulierung des Lipid- und Cholesierinspiegels im 
Blutserum. 

Aus EP-A-0 455 042 ist die Kombination von Pravastatin mit einem Fibrat sowie 
15 deren Verwendung zur Behandlung von Dyslipidamie bekannt. Auf die Diskussion 
des weitercn Standes der Technik in diesem Dokument sowie in der oben genannten 
EP-A-0 276 807 wird ausdrucklich hingewiesen. 

Die Kombination des HMG-CoA-Reduktase-Inhibitors Cerivastatin mit Fibraten 
20 wurde bislang noch nicht beschrieben. Es wurde nun gefunden, daQ die Kombination 
von Cerivastatin mit Fibraten vorteilhafte Eigenschaften, insbesondere beziiglich 
Wirkung und Vertraglichkeit besitzt. 

Die vorliegende Erfindung betriffl daher die Kombination von Cerivastatin mit 
25 einem Fibrat. 

Cerivastatin ist der INN fiir (+)-[3-R,5S,(E)]-7-[4-(4-fluorphenyl)-2,6-diisopropyl-5- 
methoxymethylpyrid-3-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-encarbonsaure. Im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung soil der Begriff Cerivastatin auch die Ester, das Lacton sowie 
30 insbesondere pharmazeutisch vertragliche Salze umfassen. Besonders bevorzugt wird 
Cerivastatin in Form seines Natriumsalzes (^Cerivastatin Natrium") eingesetzt. 
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Unter Fibraten werden im Rahmen dieser Erfindung Derivate und Analoga der Clo- 
fibrinsaure verstanden. Im Rahmen der Erfindung sind Fenofibrat, 2-[4.(4.Chlorben- 
zoyl)phenoxy]-2-methylpropansaure-l-methyIethyIester, und Bezafibrat, 2-[4-[2-[(4- 
5 Chlorbenzoyl)amino]-ethyl]phenoxy]-2-mehtyI-propansaure, bevorzugt. Besonders 
bevorzugtist Fenofibrat. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfaCt die erfmdungsgem^e 
Kombination keine weiteren pharmazeutischen Wirkstoffe auBer Cerivastatin und 
10 Fibrat, insbesondere Fenofibrat. 

Die erfindungsgemaCe Kombination von Cerivastatin mit Fibraten ervveist sich als 
uberraschend vorteilhaft bei der Behandlung von Storungen des Fettstoffwechsels. 
Als Beispiel seien Dyslipidamien genannt, wie sie bei Diabetikem aber auch bei 
15 Patienten, die nicht an Diabetes leiden, auflreten. Bei Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Kombinationen vvird bei der Wirkung ein nicht zu erwartender additiver 
Effekt, beispielsweise bei der Senkung der LDL (Low Density Lipoprotein) -Spiegel, 
beobachtet. Damit konnen die eingesetzten Mengen an Cerivastatin und Fibrat im 
Vergleich zur Monotherapie veningert werden. 

20 

Weiterhin zeichnen sich die erfmdungsgemalBen Kombinationen durch eine tiber- 
raschend gute Vertraglichkeit aus, obwohl in der Literatur zahlreiche Hinweise auf 
nachteilige Nebenwirkungen wie z.B. Rhabdomyolysen zu finden sind. So wurden 
fOr Patienten, welche die Kombination von Lovastatin mit Gemfibrozil oder Nikotin- 
25 saure erhielten, schwere Falle von Rhabdomyolyse beschrieben (Physician's Desk 
Reference, 52"^ Ed., 1998. S. 1695). 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen eignen sich daher zur Prophylaxe und Be- 
handlung von Storungen der Lipidspiegel im Blut sowie von damit im 
30 Zusammenhang stehenden Krankheiten. Bevorzugt werden die erfindungsgemSBen 
Kombinationen daher fiir die Behandlung von Dyslipidamie eingesetzt. 
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Unter ,JDyslipidamie" soil hier eine gemischte Hyperlipidamie verstanden warden, 
d.h. ein Krankheitszustand mit erhohtem Cholesterinspiegel (LDL und Gesamt- 
cholesterin) und erhohtem TriglyceridspiegeL Dyslipidamien konnen aber auch bei 
5 normalem Gesamtcholesterinspiegel bzw. LDL-Cholesterinspiegel und/oder 
normalem Triglyceridspiegel auftreten. In diesem Fall versteht man unter 
Dyslipidamie eine Verschiebung des Spektrums der Lipidpartikel zu besonders 
atherogenen Lipidpartikeln. Als Beispiele fiir seiche atherogenen Partikel seien die 
small dense Partikel (eine Unterfraktion der LDL-Partikel) oder die 
10 Chylomikronremnants genannt. Die erfindungsgemaflen Kombinationen eignen sich 
fiir die Behandlung beider Varianten der Dyslipidamie. 

Von einem erhShten Cholesterinspiegel spricht man in diesem Zusammenhang bei 
Werten von Qber 200mg/dl fUr Gesamtcholesterin bzw. uber 130mg/dl fiir LDL- 
1 5 Cholesterin, ein erhohter Triglyceridspiegel liegt bei Werten von iiber 1 50mg/dl vor. 

Die erfindungsgem^en Kombinationen eignen sich insbesondere auch zur Behand- 
lung von Dyslipidamien bei Diabetikem. 

20 Aufgrund ihrer Wirkung auf die Serumlipidspiegel eignen sich die erfindungs- 
gemaOen Kombinationen weiterhin besonders zur Prophylaxe und Behandlung von 
Atherosklerose. 

Die erfindungsgemafien Kombinationen werden bevorzugt in der Humanmedizin 
25 eingesetzt, eignen sich jedoch auch fur die Veterinarmedizin, insbesondere zur 
Behandlung von Saugetieren. 

Die Verabreichung der erfindungsgemaflen Kombinationen kann parenteral oder 
bevorzugt oral erfolgen. 
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Die WirkstofTe konnen in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberftihrt 
werden, wobei es sich urn fliissige Oder feste Formulierungen handeln kann. Bei- 
spiele sind Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, Granulate, Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen, Safte. 

5 

Da Cerivastatin in sehr niedrigen Dosierungen wirksam ist, lassen sich die ver- 
schiedensten Formulieningsvarianten realisieren. So besteht zum einen die Mdg- 
lichkeit die Einzelkomponenten getrennt zu fomulieren. In diesem Fall mussen die 
beiden Einzelkomponenten nicht unbedingt zur gleichen Zeit eingenommen werden, 
10 vielmehr kann eine zeitlich versetzte Einnahme von Cerivastatin und Fibrat vorteil- 
haft sein. Bei einer solchen getrennten Darreichung bietet es sich an, die Fonnu- 
lierungen der beiden Einzelkomponenten, beispielsweise Tabletten oder Kapseln, 
gleichzeitig nebeneinander in einem geeigneten Primarpackmittel zu kombinieren. 

15 Als weitere Formulierungsvariante fiir die erfindungsgemaBen Kombinationen 
eigenen sich auch fixe Kombinationen. Unter „fixe Kombination" sollen hier solche 
Arzneiformen verstanden werden, in denen die beiden Komponenten gemeinsam in 
einem festgelegten Mengenverhaltnis vorliegen. Solche fixen Kombinationen konnen 
beispielsweise als perorale Losungen realisiert werden, bevorzugt handelt es sich 

20 jedoch um feste orale Arzneizubereitungen, z.B. Kapseln oder Tabletten. Im Rahmen 
dieser Erfmdung sind die fixen Kombinationen bevorzugt. 

Die erfindungsgem^en Kombinationen von Cerivastatin mit Fibraten werden bis zu 
3x taglich dosiert, bevorzugt sind solche Kombinationen, die eine Ix tagliche Appli- 
25 kation erlauben. 

Die Formulierungen enthalten 0,025 mg bis 4 mg Cerivastatin Natrium, bevorzugt 
sind 0,2 mg bis 1,6 mg, sowie 2 mg bis 2000 mg eines Fibrates, bevorzugt 10 mg bis 
500 mg. Fibrate im Sinne der Erfmdung sind insbesondere Fenofibrat und Bezafibrat. 
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Die orale Applikation der erfindungsgemaCen Kombinationen erfolgt zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse im allgemeinen in Tagesdosen von etwa 1 bis 60 ^ig/kg 
Cerivastatin und 0,1 bis 100 mg/kg Fibrat; bei parenteraler Applikation Setragt die 
Dosiening etwa 0,5 bis 30 ^g/kg Cerivastatin und 0,05 bis 50 mg/kg Fibrat bezogen 
5 auf das jeweilige Korpergewicht. 

Gegebenenfalls kann es erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, 
und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, 
vom individuellen Verhalten gegenuber den Medikamenten, der Art von deren 

10 Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge- 
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze iiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgabcn uber den Tag zu ver- 

15 teilen. 

In diesem Zusammenhang erweist sich weiterhin als vorteilhaft, daB Fenofibrat ggf. 
ebenfalls - aufgrund besonderer galenischer Verfahrensoptimierungen (siehe z.B. EP 
0 757 911 Al) - in fur Fibrate vergleichsweise niedrigen Dosieningen von 200 mg 
20 und weniger verabreicht werden kann. 

Die beiden Wirkstoffe Cerivastatin und Fenofibrat sind demnach besonders geeignet, 
in einer fixen Kombination in Fonn einer festen peroralen Darreichungsfomi forrou- 
liert zu werden. Es ist allgemein bekannt, dafl die Einnahmezuverlassigkeit 

25 (Compliance) bei Patienten in entscheidendem MaBe von den Faktoren Anzahl der 
Darreichungsformen pro Eirmahmezeitpunkt und GroBe und Gewicht der (festen 
peroralen) Arzneiform abhSngig ist. Daher sollte sowohl die Anzahl der verschie- 
denen getrennt einzunehmenden Arzneimittel so gering wie mfiglich sein (Vorteil 
einer fixen Kombination), als auch die Grdfie und das Gewicht einer festen peroralen 

30 Darreichungsform so klein wie mdglich sein, um die Einnahme flir den Patienten so 
angenehm wie mOglich zu gestalten. Keine andere derzeit bekannte fixe Kombination 
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von Statinen mit Fibraten laflt sich - bei voller therapeutischer Wirkstarke - niedriger 
dosieren als die von Cerivastatin mit Fenofibrat. Damit lassen sich fixe 
Kombinationen in Form von festen peroralen Arzneiformulierungen mit minimaler 
GrdQe und minimalem Gewicht realisieren. Die erfindungsgemaBen fixen 
5 Kombinationen von Cerivastatin und Fenofibrat bieten demnach eine hochstmogliche 
Patienten Compliance und verbessem dadurch die Sicherheit und Zuverlassigkeit 
einer Therapie entscheidend. 

Die Applikation von Cerivastatin erfolgt aus phanmakologischen Griinden bevorzugt 
10 am Abend. Fibrate, auch Fenofibrat oder Bezafibrat, werden hSufig am Morgen 
gegeben. Klinische Studien mit diesen Praparaten werden in der Regel nach dem 
genannten Dosieningsschema durchgefiihrt, andere Dosierungsschemata sind jedoch 
moglich. Durch Kombination der beiden Praparate und Modifizierung der 
Zusammensetzung bzw. der Funktionalitat lalJt sich die Wirkstoffireisetzung steuem. 
15 Beispielsweise lafit sich durch verzogerte Wirkstofffreisetzung (Retardierung) einer 
Komponente die oben angefuhrte zeitliche Entkopplung des Wirkeintritts realisieren. 
Eine Fom der Retardierung von Fenofibrat ist z.B. in WO 82/01649 beschrieben. 

Die hier angefuhrten festen peroralen Dareichungsformen werden hergestellt nach 
20 den allgemeinen Standard verfahren. Inhaltsstoffe sind solche, die pharmaz^atisch 
akzeptiert und physiologisch unbedenklich sind, beispielsweise: als Fiillstoffe Cellu- 
losederivate (z.B. Mikrokristalline Cellulose), Zucker (z.B. Lactose), Zuckeralkohole 
(z.B. Mannitol, Sorbitol), anorganische Fullstoffe (z.B. Calciumphosphate), Binde- 
mittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Starke- und Cellulosederivate), sowie alle 
25 weiteren HilfsstofTe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen der gewiinschten 
Eigenschaften bendtigt werden, z.B. Schmiermittel (Magnesiumstearat), z.B. Spreng- 
mittel (z.B. qucrvemetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylcellulose), 
z.B. Netzmittel (z.B. Natriumlaurylsulfat), z.B. Retardierungsmittel (z.B. Cellulose- 
derivate, PolyacrylsSurederivate), z.B. Stabilisatoren, z.B. Aromen, z .B. Farbpig- 
30 mente. 
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FlQssige Formulieningen werden ebenfalls nach Standardmethode mit phanna- 
zeutisch gebrauchlichen HilfsstofFen hergestellt und enthalten den Wirkstoff bzw. die 
beiden Wirkstoffe entweder gel5st oder suspendiert. Typische Applikationsvolumen 
dieser Araieizubereitungen sind 1 bis 10 ml. Beispiele fiir Hilfsstoffe in diesen 
5 flussigen Formulierungen sind: Losungsmittel (2.B. Wasser, Alkohol, natiirliche und 
synthetische Ole, z.B. Mittelkettige Triglceride), Losungsvermittler (z.B. Glycerol, 
Glykolderivate), Netzmittel (2.B. Polysorbat, Natriumlaurylsulfat), sowie weitere 
Hilfsstoffe, die zur Herstellung von Arzneifonnulierungen der gewiinschten Eigen- 
schaften benotigt werden, z.B. viskositatserhohende Mittel, z.B. pH-Wert-Korri- 
10 genzien, z.B. SiiBstoffe und Aromen, z.B. Antioxidantien, z.B, Stabilisatoren, z.B. 
Konservierungsmittel. 

Hauptbestandteile der Hiillen von Kapsel formulierungen sind beispielsweise Gelatine 
Oder Hydroxypropylmethylcellulose. 

15 

Pharmazeutische Hilfsstoffe, wie sie dem Fachmann gelaufig sind, sind 
beispielsweise auch in folgendem Handbuch beschrieben: "Handbook of 
Pharmaceutical Excipients", Wade, A. & Weller, PJ., American Pharmaceutical 
Association, Washington, 2nd edition 1994. 



20 
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Bcispiele 
Beispiel 1 

Getrennte Formulierung 

5 

Cerivastatin Tabletten mit einem Wirksloffanteil von 0,4 mg pro Tablelte und der 
folgenden Zusammensetzung werden wie unten beschrieben hergestellt. 



Komponente 


[mg / Tablettel 


Cerivastatin Natrium 


0,40 


Mannitol 


83,65 


Natriumhydroxid 


0,10 


Povidone (Polyvinylpyrrolidon) 


1,80 


Crospovidone (quervemetztes Polyvinylpyrrolidon) 


2,70 


Magnesiumstearat 


1,35 



10 Das Verfahren ist eine konventionelle Feuchtgranulation (typische ChargengroBen 
sind S kg - 120 kg), bei der Mannitol als Pulvergnindlage in der Appararatur vorge- 
legt und mit einer Granulationsflfissigkeit, enthaltend Cerivastatin Natrium, Natrium- 
hydroxid, Polyvinylpyrrolidon und Wasser granuliert wird. Nach der Trocknung wird 
das Granulat gesiebt (0,8 - 1,25 mm), nach Zugabe von Magnesiumstearat und 

15 Crospovidone gemischt (5-15 min), tablettiert (90 mg/Tablette) und ggf. mit einem 
Lichtschutzlack aberzogen. Durch Variation der Anteile Wiricstoff und Mannitol in 
der Zusammensetzung sind Wirkst^ken der Tabletten von 0,025 mg bis 4 mg 
mdglich. 

20 Fenofibrat-Tabletten werden nach Standardmethode hergestellt. 

Cerivastatin Tabletten und Fenofibrat Tabletten werden als Kombination in einer 
geeigneten Primarverpackung gemeinsam zur Behandlung der oben beschriebenen 
Fettstofiwechselerkrankungen eingesetzt. 
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BeisDicl 2 

Getrennte Formuliening 

5 Cerivastatin Tabletten gemaB Beispiel 1 werden mil Kapselformulierungen, ent- 
haltend Granulate, Pulvermischungen oder Pellets (Retardformulierung) mit Feno- 
fibrat, z.T. in besonderen Zubereitungen bzw. Herstellungsformen (gemalJ Zu- 
sammensetzung und Herstellung, wie z.B. beschrieben in EP 0 330 532 Al oder im 
Franz. Patent Nr. 2 494 112) als Kombination in einer geeigneten Primarverpackung 
1 0 eingesetzt. 

Beispiel 3 

Fixe Kombination 

15 Cerivastatin Granulat (gemaB Beispiel 1) wird mit Fenofibrat Granulat, Pulver- 
mischung oder Pellets in entsprechenden Mengenverhaltnissen gemischt und 
tablettiert; anschlieDend werden die Tabletten mit einem Lichtschutzlack iiberzogen. 

Beispiel 4 
20 Fixe Kombination 

Cerivastatin-Granulate gemaB Beispiel 1 werden mit Fenofibrat-Granulaten, Pulver- 
mischungen bzw. Pellets in entsprechenden Mengenverhaltnissen gemeinsam in 
Kapseln (aus Hartgelatine bzw. Cellulosederivaten) abgefiillt. Dies geschieht ent- 
25 weder auf geeigneten KapselabfUllmaschinen mit 2 Dosiereinheiten oder auf verein- 
fachten Maschinen nach vorheriger Vereinigung und Homogenisierung der beiden 
Komponenten. 

Beispiel 5 



30 



Fixe Kombination 
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Cerivastatin Tabletten werden gemafi Beispiel 1 hergestellt und zusammen mit einer 
Fenofibrat Formulierung der entsprechenden Dosiening. Pulvermischung, Granulat 
Oder Pellets, in Kapseln abgefiillt. 

5 Beispiel 6 

Fixe Kombination (Kapseln) 

Cerivastatin Natrium und Fenofibrat werden, ggf. unter Zusatz weiterer Bestandteile, 
in einem gemeinsamen Frozefi gemischt und ggf. granuliert. Diese Mischungen bzw. 
1 0 Granulate werden anschlieBend in Kapseln abgefiiUt, 

Beispiel 7 

Fixe Kombination (Tabletten) 

15 Die Mischungen bzw. Granulate gemaB Beispiel 6 werden, ggf. unter Zusatz weiterer 
Hilfsstoffe, tablettiert; anschlieBend werden die Tabletten mit einem Lichtschutzlack 
tiberzogcn. 

Beispiel 8 

20 Fixe Kombination (Pellets) 

Aus Mischungen gemSB Beispiel 6 werden in besonderen Verfahren durch Aus- 
runden Pellets einheitlicher GrfiBe und Beladung hergestellt und entweder in Kapseln 
abgefiillt oder, ggf unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe, tablettiert. 
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BeisDiel 9 

Fixe Kombination (Pellets) 

Wirkstofffreie Pellets (Nonpareils) werden mit einer LSsung, die Cerivastatin 
5 Natrium und weitere Hilfsstoffe enthalt, beladen. Diese Pellets werden mit Feno- 
fibrat-Pellets kombinierl und in Kapseln abgefiillt. 

Beispiel 10 

Fixe Kombination 

10 

Die Pellets entsprechend Beispiel 9 werden, ggf. unter Zugabe weiterer Hilfsstoffe zu 
Tabletten weiterverarbeitet. 

Beispiel 11 
1 5 Fixe Kombination (fliissig) 

Eine flussige Fomiulierung von Cerivastatin und Fenofibrat (gemafl der Beschrei- 
bung in EP 0 757 911 Al) werden in entsprechenden Mengen gemischt und als 
Losung zur Applikation bereilgestellt. 

20 

Beispiel 12 

Fixe Kombination 

Eine FoxmuHerung der beiden Stoffe gemaB Beispiel 1 1 wird in Weichgelatine- 
25 kapseln mit bestinmitem Applikationsvolumen abgefiillt. 

Beispiel 13 

Formulierungen gemafi den Beispielen 1 bis 12, wobei Bezafibrat - statt Fenofibrat - 
30 in einer geeigneten Dosierung von bis zu 500 mg zusammen mit Cerivastatin kombi- 
niert wird. 
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Beispiel 14 

Wirkung auf die Lipidspiegel 

5 Im Rahmen einer diatkontroUierten klinischen Doppelblind-Studie wurden Patienlen 
einmal taglich abends mit 0,3 mg Cerivastatin in Form von Tabletten sowie mit 
200 mg Fenofibrat (Kapseln/mikronisiert) behandelt. 

Die Ergebnisse nach 16 Wochen sind in der folgenden Tabelle fiir die Behandlung 
10 mit Fenofibrat bzw. Cerivastatin alleine sowie mit der Kombination zusammen- 
gefaBt. Angegeben ist jeweils die prozentuale Anderung bezogen auf den Aus- 
gangswert. 





Cholesterin 


LDL- 


HDL- 


Triglyceride 




(gesamt) 


Cholesterin 


Cholesterio 




Cerivastatin 0^ mg 


-20,7% 


-29,3% 


+6,5% 


-10,8% 


Fenofibrat 200mg 


-16,2% 


-21,8% 


+ 13,0% 


-32,2% 


Cerivastatin 03 mg + 


-30,4% 


-41,3% 


+13,0% 


-38.7% 


Fenofibrat 200 mg 
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Patentanspruche 

1 . Kombination von Cerivastatin mit einem Fibrat. 

5 2. Kombination gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Fibrat 
Fenofibrat oder Bezafibral ist. 

3. Kombination gemaO Anspruch 1 von Cerivastatin mit Fenofibrat. 

10 4. Kombination gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenzeichnet, 
daB sie auBer Cerivastatin und dem Fibrat keine weiteren pharmazeutischen 
Wirkstoffe umfaBt. 

5. Kombination gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
15 daB Cerivastatin in einer Menge von 0,025 mg bis 4 mg enthalten ist. 

6. Kombination gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Fibrat in einer Menge von 2 mg bis 2000 mg enthalten ist. 

20 7. Venvendung der Kombinalionen gemaB einem der Anspruche 1 bis 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten 

8. Arzneimittel, enthaltend die Kombination gemaB einem der Anspruche I bis 
6. 

25 

9. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es als fixe 
Kombination fomiuliert ist. 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Fibrat, 
30 bevorzugt Fenofibrat, so fotmuliert ist, dafl die Wirkung des Fibrats gesteuert 

eintritt. 
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11. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Wirkstoffe nach tiblichen Verfahren mit geeig- 
neten pharmazeutischen Hilfsstoffen mischt und die Mischung in cine 
5 geeignete Formulierung iiberfUhit. 
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-/- 



1-11 



l-ll 



m 



Waitsra VardffantBetiungan M dar Portaalzuig von Feid C zu 
antnahnan 



Siohe Anhang PatentTamiila 



* Baaondara Katagonan von angagabanan Vardflanttkr^ungan : 
A- var«ifamik:hung, dia dan allgamainan Stand dar Tactirtk dafMart. 
abar nicM ala baaondara badautaam anzuaahan iat 

-E* Aitaraa Doicumantdaaiadoeharetamodar nacti dam intamationaian 
AnmaMadatum varMantlcm wordan lat 

Varbffantttehung, dto gaaignat lat ainan PrtoriUtaanapruct) zwaifainafi ar- 
schaman zu taaaaa odar durch dIa daa Vardffantiichungadatum amar 
andaran im Racharchanbancm gananntan Vardttantlfchung balagi wardan 
SON odar dia aua ainam andaran baaondaran Grund angagaban lat (¥tfia 
auagafOhrt) 

0* Vardrrantllcnung. dla stoh auf aina mQndltoha Offanbarung, 

aina Bangizung, aina Ausatallung odar andara MaOnatiman baztam 
P* Vardffantliemjng. dla vor dam intamationaian Anmaidadatum. abar nach 



T Spdtara VaroffarttBchiFig. dia nach dam intamationatan AnmaWadatum 
Odar dam Priohtatadatum vardffanttlcht. wordan ist und mit dar 
Anmaldung ntchi koilldiart. sondam nur zum VaistAndnia daa dar 
Erfindung zugrundaiiagandan Prinzipa odar dar ihr zugrundaliagandan 
Tnaoria angagaban ist 

*X- VaidfTantlichung von baaondarar Badautung; dia baanapnicMa Erfindung 
kannallafnaurgninddtaaarvardffamitehung nicfit ala nau odar auf 
aitlndartactiar TMgkait oanjtiand batrachtat wardan 

•Y- Varftffantttchung von baaondarar Badautung: die t>aanapnjchta Erfindung 
kann mem aJa auf artindartechar TatlgkaH baruhand Batrachtat 
wardan, wann dta VarOffantllchung mit ainar odar mahraran andaran 
VartJffanttlchungan diaaar Katagoria m Vart>lndung gabracht wird und 
dlaaa Vartolndung f Or ainan Fachmann nahalagand ist 



Datum daa Abaehluaaaa dar intamationaian Rachareba 

12. Mai 2000 


Abaandadatum daa intamationaian Racbareharbariehta 

23/05/2000 


rtama und Poatanaehrtfi dar Intamationaian Raeharehanbahdfda 

EurobAiachaa Patantamt. P.a 5618 Patantlaan 2 
NL - 2280 HV Rf|a«vi)l( 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 


Savollmacbtigtar Badtanatatar 

Bonzano, C 



Sftltft 1 vnn 7 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Ift ationaies AktcnzeicfMn 

PCT/EP 99/09524 



C.(Portteaun9) AL3 WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
K«t«gof»* 8«28iclvtun9 oar Veroff entlicftung. sow«rt •rforoArttcti unter Angao* der in .detracnt kommendttn feite 



8«tr. Ansprucn Nr. 



STEINMETZ: "drug therapy" 
INTERNIST. 

Bd. 33, 1992, Seiten 44-53, XP000908892 
Selte 51, Spalte 1 
Tabellen 7,8 

FEUSSNER, G. (1) ET AL: "The Influence of 
simvastatin alone or in combination with 
gemfibrozil on plasma lipids and 
lipoproteins In patients with type III 
hyperl i poproteinemi a . " 

CLINICAL INVESTIGATOR, (1992) VOL. 70v NO. 
11. PP.- 1027-1035. , XP000908893 
Seite 1032, Spalte 1, Absatz 3 
Selte 1033, Spalte 2, Absatz 2 

DESLYPERE, JEAN PAUL: "The role of 
HMG-CoA reductase inhibitors In the 
treatment of hyperllpidemia: A review of 
fluvastatln. " 

CURRENT THERAPEUTIC RESEARCH, (1995) VOL. 
56, NO. 2, PP. 111-128. . XP000909011 
Seite 117, Absatz 3 
Seite 118, Absatz 3 



1-U 



1-11 



US 5 177 080 A (ANGERBAUER ROLF 
5. Januar 1993 (1993-01-05) 
das ganze Ookument 



ET AL) 



1-11 



1-11 



per/is«aio(i 



«anaM2)(JidiM«) 



Selte 2 vnn 7 



INTERNATIONALHR RECHERCHENBERICHT 



intemaaonaias Aktanzsictwn 

PCT/EP 99/09524 



Feld I BemeiKungen zu den Anspnichen, die sich ais mcnt recherchiefOar erwtesen haoen (Fortsetajng von Punkt 2 auf Sian 



OemAii Artikai 1 7(2)a) wurda aus foigenden GrOnden fOr besttmmte Anspnjche kein Rechercnenbencnt ersmm: 

1. I I Ansonjc^eNr. 

wail 8» sich auf Gagenstanda baziahen. zu daren Rechercna dia BahOrda nicht verpfficfitat ist ndmlieh 



2. \Tj AnspnicheNr. 

weil sw scti auf Tetia dar imemaiionafan Anmaidung baziahan. dia dan vorgascttriebanan Anfordarungan so wanig antspracnaft. 
daf3 aine nnnvo»9 intematonaie Racharcha nicht durchgafUhrt wardan kann. nainijct) 

Slehe Zusatzblatt WEITERE AN6ABEN PCT/ISA/2I0 



3. AnspfOchaNf. 

wail as sich daoai um abfiAngiga Anspnicha handatt. dia ncm enispracnand Satz-2 und 3 dar Ragal 6.4 a) abgefaOtsind. 



Feld It Bemerlajngen oet mangetnder Ernhettlicfiket der Ertindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Oia tfiiamationata Racharcfienbahorda rial fastgastaut. dafS diase mtarnaopraia Anmeidung manrera Efllndungen anmait 



□ Oa der Anmatdar bBb arfbrdamcfien zusaizlictien Ractiarchangabuhren rectitzettig antrictitai hat. arstrecM sich diesar 
rntemattonaia Racnarciianbaficrtt auf aile racharcttiarbaran Anspnicfte. 



2, I I nir aiia racharchiemaran Ansprucfie die Racharcna onna emen Arteiisautwand durchgefufirt wardan kcnnta. der aina 
' — ' ojsatsicria Racnarchangeliunr garachifertigt h^ne. hat dia BahOrda nicnt zur Zahluog eirwr soicftan GabOfv aufgatordari 



l~| Da dar Anmaidaf nuf aWqa dar arlofdariictten zuaateHctian RechafcherTgabuhran ractitzeiflg anwcmat hat. arstradct sich 
I — ■ intarnatooaia Racharchanbaficm nur auf die Ansprucha. (Or dia Gabiihren anirictnat wordan snd, nflmiich auf die 
AnapnActw Nr. 



4. (1 Dar Anmakfar hat die arfordsfUchan zus^tzllchan Racttarchengabuhran ntcht rechtzaiflg anoichtet. Oar intamaitonaia Rectwr- 
dienbencm basctvanlct sich datiar auf die in dan Anspnichan zuarst anvahnta Ertindung: diase lat in fblgenden Anspnichan ar- 



Bamaritungan hinslchUicti ainaa WIdaraprueha |^ Dia zusdtzMchar) QabGhran wurdan vom Anmalder untar Widarspruch gazahlt 

I I Oia Zahkjng zusatzltcnar RacharcnangabOhren arioigte ohna Wldarspmcn. 
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15-06-1999 


LU 


90230 A 


18-05-1998 


NO 


177140 8 


18-04-1995 


NZ 


240946 A 


27-09-1993 


PL 


169757 B 


30-08-1996 


PT 


99776 A,B 


30-11-1992 


SK 


280115 B 


06-08-1999 


RU 


2026290 C 


09-01-1995 


ZA 


9109833 A 


30-09-1992 



